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Kam sméruje vyvoj novych antituberkulotik?

Where does the development of new antituberculotics aim at?

Karel Waisser

Doslo 24. kvétna 2012 / Ptijato 11. ¢ervence 2012

Souhrn

Nékolik védeckych skupin v Ceské a Slovenské republi-
ce je orientovano na vyvoj antituberkulotik. Uvefejnény
Clanek byl ptipraven prevazné z informaci z Chemical
Abstracts z roku 2011 a pocatku roku 2012. Je to vybér
z témér 3000 zprav pro pomoc nasim védeckym pracov-
nikam. Clanek prinasi aktudlni informace, které mohou
zajimat Sirokou farmaceutickou vefejnost.

Klicova slova: Mycobacterium tuberculosis  antituber-
kulotika « multirezistentni mykobakterie « QSAR « hod-
noceni in vivo « biochemie mykobakterii

Summary

Several research teams in the Czech and Slovak Republics
are oriented on the development of new antitubeculotics.
The present article is based mainly on the information
from the Chemical Abstracts from the year 2011 and the
beginning of the year 2012. It is a selection from almost
three thousand reports aiming to help our scientists. The
article presents topical information which may be of
interest to several pharmaceutical professions.
Keywords: Mycobacterium tuberculosis + antituber-
culotics « multiresistant mycobacteria « QSAR - evalua-
tion in vivo « biochemistry of mycobacteria

Uvod

V osmdesatych letech 20. stoleti jsme uvetejnili sou-
bor prehlednych sdéleni o vyvoji antituberkulotik za
poslednich 15 let. Tehdy ro¢né vychazelo okolo 20
pavodnich praci. Bylo snadné je sledovat a pred sepsa-
nim pivodnich sdé€leni je utfidit podle struktur antimy-
kobakteridlné ucinnych latek. Odborné progndzy pred-
pokladaly, Ze okolo roku 2000 tuberkuléza pfestane byt
v technicky vyspélé Casti svéta hrozbou. V soucasné
dobé se vsak tuberkuléza dostava do popredi zdjmu far-
maceutické chemie. V tabulce 1 je uvedena statistika pra-
ci (podle Chem. Abstr.) vénovanych vyvoji novych anti-
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tuberkulotik. Co zpisobilo to, Ze zijem o tento obor pat-
ii dnes mezi predni? V roce 2008 bylo celosvétove dia-
gnostikovano 9,4 milioni novych piipadi onemocnéni
a 1,9 miliont postizenych zemielo". V rozvojové Casti
svéta byla to nedostate¢na 1ékarska péce. Urcitou roli zde
hral i nedostatek finan¢nich prostfedk. K pric¢iné potizi
Ize ptipocist i neukaznénost pacientli, opoustéjicich che-
moterapii onemocnéni jesté pred jeho tGplnym vyléce-
nim. Tak vznikaly multirezistentni kmeny mykobakterii,
vzdorujici soudobym 1éCiviim. Pro soucasnou velkou
migraci obyvatelstva se rezistentni kmeny dostavaly do
vyspélé casti svéta. Velky vliv mad i choroba HIV.
Pacienti se sniZenou imunitou velmi ¢asto umiraji na
mykobakteridlni onemocnéni. Multirezistetni kmeny
bakterii, které maji rezistenci vici nejicinnéjSim antitu-
berkulotikim, tj., hydrazidu isonikotinové kyseliny
(INH) a rifampicinu, se oznacuji MDR-Tb. Pokud pfiby-
va jesté rezistence vaci fluorovanym chinoloniim a jed-
nomu za tfi dalSich 1é¢iv podavanych injekéné (kanamy-
cinu, kapreomycinu a arrkacinu), kmeny mykobakterii se
nazyvaji extrémné multirezistentni a oznacuji se
XDR-Tb. Neddvno byl nalezen kmen M. tuberculosis
rezistentni vic¢i vSem antituberkulotikim (oznacleni
TMR-Tb, tj. totdln€ rezistentni). Pocita se, ze na 500 000
ptipadi MDR-Tb pfichdzi 3-5 % XDR-Tb?. Vyzkum
antituberkulotik proti rezistentnim kmenim je hlavnim
trendem soucasného vyvoje?.

Z uvedeného dvodu Ize shrnout, Ze timto vaZnym pro-
blémem se dnes zabyvaji stovky védeckych pracovist
o pravdépodobné tisicich pracovnikd. Publikacni vystu-
py lze rozdélit na studie hledajici potencialni antituber-
kulotika uc¢inné in vitro, ddle dokonalejs$i studie zaméiu-
jici se na hodnoceni in vivo. Za nejperspektivné;jsi oblast
Ize povazovat prace vychazejici s poznatki o biochemic-
kych pochodech mykobakteriii. Prehled je vénovan
vyzkumiim od roku 2011, protoZe do roku 2010 byl jiz
vypracovan®,

Potencialni antituberkulotika roku 2011

V tomto roce o perspektivnich skupinach antimyko-
bakterialnich latek byla sepsana fada prehlednych refera-
ta*2%, Nékteré piehledné ¢lanky se zabyvaji biologickou
aktivitou urcité skupiny latek a o antituberkul6znich akti-
vitach je tam jen malo informaci* ' 1219  Jiné analyzuji
skupiny latek, které se jako antituberkulotika nedostaly
do praxe, av8ak vykazuji velkou aktivitu!> ¥, Nitroskupi-
na je funk¢ni skupinou v mnohych soudobych antituber-
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Tab. 1. Pocty praci o antituberkulotikdach

Rok Pocet praci Rok Pocet praci Rok Pocet praci
1995 712 2001 1336 2007 2532
1996 882 2002 1508 2008 2913
1997 1069 2003 1654 2009 2913
1998 1070 2004 1820 2010 2928
1999 1110 2005 11979 2011 2926
2000 1160 2006 2913

kulotikdch (napt. PA-824, OPC-37688) a referdty iniciu- HO \ —\ .

ji syntézy mnohych novych aktivnich sloucenin. Rada -~

piehledu je v dvodech prakticky zaméfenych ¢lanka® ©. d E\N \ /

Casto tisp&¥né latky jsou oznaceny pouze kédem (napf. o

TMC207 je uspé&$ny derivat chinolinu). Cesta k nému je

také popsana v piehledném referatu”. Zajimavy je i pre- \

hled vénovany 1,4-di-N-oxidim chinoxalinu®. Kdysi na

Farmaceutické fakulté Univerzity Karlovy byly studova- =~

ny N-oxidy pyridinu jako potencidlni antituberkulotika. N

Studované latky byly vysoce G¢inné in vitro, avSak neu- \ ya

éinné in vivo®. Za uspésné latky jsou povazovany fluo-
chinolony'”. Otazce 1é¢by tuberkulozy vyvolané rezi-
stentnimi kmeny ve Velké Britdnii je vénovén prehledovy
¢lanek®”. V mnoha laboratofich v posledni dobé se hod-
noti u¢innost i vic¢i nékterym multirezistentnim myko-
bakteridlnim kmenim.

Potencialni antituberkulotika hodnocena in vitro

Potencialni antituberkulotika hodnocena in vitro tvori
nejpocetnéj$i skupinu studovanych latek. Divodem je
patrné nepfiili§ obtiznd a ndkladnd pracovni metodika.
V Ceské a Slovenské republice je to téméf jediny piistup.
Kdysi se provadélo hodnoceni in vivo ve vyzkumném
ustavu Preventivného lekarstva v Bratislavé. Patrné
z finanénich divodi byly laboratofe vedené dr. Odlero-
vou zruSeny. Naklady u studii in vivo jsou daleko vyssi
nez u studii provadénych in vitro. Protoze studie opiraji-
ci se 0 hodnoceni in vitro jsou pfili§ pocetné (v roce 2011
se jedna priblizné o 2000 sdé€leni), rozsah jiZ presahuje
moZznosti naSeho prehledného referatu. Zpravidla se tou-
to cestou zprvu ubird cely vyzkum antituberkul6zni akti-
vity latek. Lépe je vSak aktivitu oznacit za antimykobak-
teridlni. Pracovnici na$i fakulty zpravidla spolupracuji
s Regiondlnim zdravotnim tstavem v Ostravé. Standard-
ni stanoveni se provadi na Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium kansasii (INH rezistentnim), Mycobac-
terium avium (INH rezistentnim) a Mycobacterium kan-
sasii klinicky izolovaném, ktery nevykazuje rezistenci
vaci INH. Na vyzadani dstav provadi i hodnoceni vici
nékolika multirezistentnim kmeniim.

Potencialni antituberkulotika hodnocena in vivo
Hodnoceni in vitro je naro¢néjsi, avSak pfinasi vice
informaci. Predné€ pokusna zvifata musi byt geneticky
podobnd, aby v pokusné skupiné nebyly mezi zvitaty
velké rozdily. Nejcastéji se pracuje s experimentalni
tuberkulézou mysi nebo morcat. Rada praci vykazuje
nesmirné rozsahlou chemickou ¢ast a velmi skromnou

Obr. 1. Ukdzka skupiny indofenazin 1,2.5-trisubstitovanych
pyrazolinovych derivati hodnocenych in vivo

biologickou ¢ést. Ve skupiné pokusnych zvitat musi byt
znama akutni toxicita. UkaZeme si nékteré priklady.
Mezi uvedené prace patfi jiz citovana studie o protitu-
berkul6znich derivatech skoficové kyseliny!'?. Ve skupi-
né indofenazin-1,2.5-trisubstituovanych pyrazolinovych
derivatd®? podobnych benzofuranu byla analyza prova-
déna na mySich. Na obrazku 1 je uvedena uspésna struk-
tura skupiny latek, pfi¢emZ nejaktivnéjSi derivaty mély
R nitroskupinu v poloze o- nebo m-.

N\

Obr. 2. Struktura protituberkulézné ucinnych aryloxy azolyl
chalkonu

Aryloxy azolyl chalkony?? (obr. 2) byly studovany
v roce 2011. Je zajimavé, Ze mnoho chalkont bylo pred
casem studovano na Farmaceutické fakult¢ Univerzity
Komenského v Bratislavé a na Farmaceutické fakulté
Univerzity Karlovy v Hradci Kralové*29. Pfevazné se
jednalo o azachalkony, kde jako aren byl pfevazné pyra-
zin. Hodnoceny byly pouze in vitro. Pokud nejsou latky
hodnoceny in vivo, obtizné se déle prosazuji do praxe.
Na novych sloucenindch je vidét to, co je pro dneSni
vyvoj charakteristické. Vyzkum se ubird ke slozit€jSim
latkdm a hodnoceni se uplatiiuje také in vivo. Z prvni
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Obr. 3. Ukdzka dalsi skupiny hodnocené také pristupem in
vivo?)

Obr. 4. Struktura antituberkulotika TMC207

Obr. 5. Nové antituberkulotikum SQ609

skupiny nejaktivnéjsi latka méla R! 2-Cl a R? 4-Cl. Ve
druhé skupiné nejaktivnéjsi latka obsahovala v téchto
polohach fluor (obr. 3).

V nékterych ptipadech jako pokusné zvife bylo pouZi-
vano morée®®. V citované praci byl in vivo hodnocen
rifampin, pyrazinamid a TMC207. S rifampinem a pyra-
zinamidem se setkdvdme v mnoha ucebnicich. Zbyva
nam jen ukazat strukturu TMC207 (obr. 4). Je to latka
vyvinutd proti multirezistentnim kmentim. Mechanismus
ucéinku spociva v inhibici syntézy ATP?.

V mnohych studiich in vivo neni uveden druh zvitat,
pouze je uvedeno pokusnd zvifata (,,animals*). MoZn4,
7e je pouZzito vice druhl zvitat tak, jak pracuje soucasny
farmakologicky vyzkum. Dalsi studie hodnocené in vivo
uvadime bez ndkrest struktur, protoZe jejich struktury
vyplyvaji z nazvu ¢lanku®-*9. Pozastavime se u préace
vedouci k celé skupiné in vivo aktivnich sloucenin®”;

jako ptedloha byla pouZita latka ozna¢ovana SQ609 (obr.
5), kterd je jiz pouZivana v praxi proti multirezistentnim
kmeniim.

Zajimavymi slouceninami G¢innymi in vivo jsou kali-
xareny. Jsou to makrocyklické slouceniny obsahujici
v makrocyklu ¢tyfi aZ sedm cyklickych substrukturnich
jednotek?®.

Hodnoceni in vivo je nékterych pfipadech spojeno
s klinickym vyzkumem??.

Vyznam metody QSAR

Zkratka QSAR byla vytvofena z anglického nazvu
»quantitative structure-activity relationships. Zdomac-
néla snad ve vSech jazycich. Vyznamné zacatky pfistu-
pu lze zaradit do Sedesatych let 20. stoleti, i kdyZ jeji
kofeny sahaji do jesté diivéjsiho obdobi*®. V této dob&
cilem QSAR studii bylo omezit pocty syntetizovanych
latek, protoZe tehdy chemické syntézy 1éCiv tvofily nej-
vetsi ¢ast ndkladd. Od konterganové aféry se vSak bilan-
ce ndkladii zménila a nejvétsi jejich cast zaujima nyni
farmakologie. Vyznam metod QSAR vSak nepoklesl.
Umoziiuji chapat logiku zavislosti biologické aktivity na
chemické struktufe a ¢asto pracovniky privedou k aktiv-
n&jsim slouceninam. Casto QSAR studie pomdhaji ve
studované skupiné vyhledat nejucinnéjsi latky. Napii-
klad na naSem pracovisti nis QSAR studie*? privedly do
oblasti vysoce a¢innych antimykobakteridlnich latek*?.
QSAR studii jsme uvefejnili teprve za rok po informaci
o vysoce ucinnych latkach. Studie neni dosud ukoncena,
protoZe slouceniny jsou aktivni i proti multirezistentnim
kmentm. Posledni poznatek jsme dosud nepublikovali
a latky jsou ddle studoviny na katedfe biochemickych
véd nasi fakulty. QSAR pfistupy byly dale zdokonalova-
ny. Tak vznikaly vice-dimenziondlni pfistupy (dvou-
dimenziondlni 2D, troj-dimenziondlni 3D). PouZivaji
vétsi pocet deskriptord. Jako priklad uvadime studii ve
skupiné 1-cyklopropyl-6-fluor-8-methoxy-3-karboxy-4-
chinolond. Byl sledovan vliv obmén substituentd v polo-
ze 5 a 7 pomoci dvou-dimenziondlniho pfistupu na akti-
vu vuéi M. tuberculosis H3TRv*. PFi QSAR studii byly
pouzivany strukturni, topologické, elektrotopologické
a termodynamické deskriptory. Fluorované chinolony
jsou uspésné pouzivany pfi tuberkuléze vyvolané MDR-
Tb bakteriemi. Cilem dalsi studie bylo hledani obecnych
vztahti mezi strukturou a aktivitou. QSAR studie se
zaméfila na 20 praci pouzivajicich hodnoceni vztaht
mezi strukturou a antimykobakteridlni aktivitou meto-
dou QSAR (z toho tfi z naSeho pracovisté). Autofi
vybrali 3224 deskriptord, které postupné omezovali, az
bylo dosazeno dobré obecné predikce*®. Dile se omezi-
me jen na citace dvou-dimenziondlniho QSAR*®
a troj-dimenzionalniho QSAR*-D ve studiich protitu-
berkulézni aktivity. Deskriptory by mély byt na sobé
nezavislé, jinak je prognéza obtizna. Pokus pouZzivat
jako deskriptor hodnoty z *C NMR jsou v piehledném
referatu Verna a Hansche’?. Metody QSAR jsou pfino-
sem k vyzkumu, avSak nejsou jedinym raciondlnim pii-
stupem. Dosti roz§ifené jsou priace pouzivajici SAR
(structure-activity-relationships). Jako ptfiklad kombina-
ce vice pfistupi uvddime praci kolektivu kolem
prof. L. Denga’?.
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Poznatky biochemie mykobakterii

Mykobakterie se biochemickymi pochody a svoji
strukturou odliSuji od béZnych bakterii. Pravé proto
tuberkuléza vyvolavand Mycobacterium tuberculosis (a
jesté nékolika dalSimi mykobakteriemi, jako M. bo-
vis, M. africanum, M. cansasii) byla v historii lidstva
nesmirné nebezpecnou chorobou. VEtSina antibakterial-
nich chemoterapeutik nepisobila na ptivodce tuberkuld-
zy. Mykobakterie chrani silnd bunécna sté€na, kterd je
vytvofena ze tii vrstev. Prvni vrstvu tvofi polymer vytvo-
feny z mykolovych kyselin. Mykolové kyseliny obsahuji
pouze mykobakterie a korynebakterie (obr. 6). Jejich
obecny vzorec odpovida 2-alkyl-3alkyl-3-hydroxypropa-
nové kyseliné. Alkyly jsou zastoupeny uhlovodikovym,
a to i rozvétvenymi fetézci. Mykolové kyseliny myko-

OH RZ?

R'—C—C—COOH
H H

Obr. 6. Struktura mykolovych kyselin

Obr. 7. Strucné schéma bunécéné stény mykobakterii (a — poly-
mer mykolovych kyselin, b — arabinoglykam, ¢ — peptidoglyken)
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Obr. 8. PA-824 — inhibitor syntézy mykolovych kyselin

F

Obr. 9. N-oktasulfonylacetramid (OSA) — inhibitor syntézy
mykolovych kyselin
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Obr. 10. Derivat 4-thiazolidinu — inhibitor syntézy arabinoga-
laktanu
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Obr. 11. Capuramycin — inhibitor syntézy arabinogalaktanu
a peptidoglykanu
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Obr. 12. Analog C-fosfatu — inhibitor syntézy arabinogalaktanu

bakterii obsahuji 75-90 atomu uhliku, u korynebakterii
32-36 atom uhliku.

Karboxylové skupiny a hydroxyly umoznuji vytvaret
velmi pevna esterova spojeni. Druhou vrstvu vytvaii ara-
binogalaktan. Opét je to vysokomolekuldrni latka, ve
které jsou monosacharidové jednotky spojeny glykosi-
dickou vazbou. Tteti vrstvu tvofi peptidoglykan. Ma
vSak ponékud odli§né sloZeni od peptidoglykanu béz-
nych bakterii. Kyselina N-acetylmuramova je nahrazena
N-glykolylmuramovou. V peptidovych fetézcich vSak,
podobné jako peptidoglykan béZnych bakterii, obsahuje
také D-aminokyseliny. VSechny tfi vrstvy jsou spojeny
chemickymi vazbami, napf. vrstva mykolovych kyselin
je esterovou vazbou pfipoutdna k arabinogalaktanu. Pro-
to jsou vSechny tfi vrstvy spolecné oznacovany jako
mykolyl-arabinogalaktanyl-peptidoglykanovy komplex
(mAGP). K tomuto komplexu je dile nekovalentné pfi-
pojen lipoarabinomanan. Je tedy zifejmé, Ze antituberku-
lotika, dtocici na takto slozity dtvar, musi mit odliSnou
strukturu od béZnych antibakteridlnich chemoterapeutik
(obr. 7).
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Obr. 13. Rhodanin 5372 — inhibuje spojeni arabinogalaktanu
s peptidoglykanem
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Obr. 14. Derivdat 5-aminofuranosy — inhibitor biosyntézy pepti-
doglykanu

F

Obr. 15. Derivat 4-thiazolidinu — inhibitor biosyntézy pepti-
doglykanu

5 & 1802

Obr. 16. K12147 — inhibitor biosyntézy rozvétvenych aminoky-
selin

Klasicka antituberkulotika této skupiny byla objevena
nahodou, bez znalosti biochemie mykobakterii. Pfiklady
uvadime: Peptidoglykan ohroZuje cykloserin, ktery inhi-
bici alanin racemasy brani tvorbé D-alaninu. Syntézu
arabinogalaktanu ohrozuje ethambutol. Do syntézy
mykolovych kyselin zasahuje INH (hydrazid isonikoti-
nové kyseliny) a thioamidy substituované isonikotinové
kyseliny (ehtioamid, prothioamid), thiosemikarbazon
4-acetaminobenzaldehydu (thiacetazon), 4,4’-bis-(iso-
pentyloxy)thiokartbonalid (isoxyl). Tyto vzorce opét
neuvadime, protoZe jsou v béZnych ucebnicich. Proti
multirezistentnim kmenim bylo nutné vytvofit nové

struktury. UkaZeme si nékterda 1éCiva vyvinutd pied
rokem 2011 (obr. 8 az 15).

Z uvedenych ptikladd vyplyva, Ze tGtoky na bunécné
stény mohou prinést slibné vysledky. Hodné uspé$nych
klasickych antituberkulotik bylo cileno také timto smé-
rem. Rada dalSich antituberkulotik plsobi inhibici bio-
syntézy nékterych bilkovin, inhibici biosyntézy nékte-
rych aminokyselin, zasahuje do respiraéniho fetézce
a inhibici biosyntézy, syntézy ptipadné Stépeni DNA,
nebo RNA. Opét se vratme pied rok 2011.

Inhibitory biosyntézy rozvétvenych aminokyselin se
svym uc¢inkem podobaji nékterym herbicidim. Z latek
vyvinutych proti tuberkuléze si uvedeme K12147
(obr. 16), K13010 (obr. 17) a K13030 (obr. 18).

Proteosyntézu inhibuji streptomycin, kanamycin, kap-
reomycin, viomycin klaritromycin, linezolid (obr. 19),
RU 66252 (obr. 20), Rbx7644 (obr. 21), Rbx8700 (obr.
22), DA2867 (obr. 23) a pleuromutilin (obr. 24). Mecha-
nismus ucinku inhibitordi proteosyntézy spociva ve vaz-
bach na ribozomalni podjednotky.

Uvedené piiklady nejsou vycCerpavajici. Setkavame se
s inhibitory bunééného déleni, inhibitory nékterych
kinas, s latkami zasahujicimi do respiracniho fetézce,

iy Ty

Obr. 17. K13010 — inhibitor biosyntézy rozvétvenych aminoky-
selin
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Obr. 18. K13030 — inhibitor biosyntézy rozvétvenych aminoky-
selin
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Obr. 19. Linezolid — inhibitor proteosyntézy
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Obr. 20. RU66252 — inhibitor proteosyntézy
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Obr. 21. RBx7644, ranbenzolid — inhibitor proteosyntézy
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Obr. 22. Rbx8700 — inhibitor proteosyntézy

inhibitory nékterych reduktas, inhibitory bunécné repli-
kace (fluorované chinolony), inhibitory biosyntézy ATP.
Lze fici, Ze jiz pred rokem 2011 byla pfipravena fada
protituberkuldznich latek pro pfipadné zdsahy proti mul-
tirezistentnim kmentim, z nichZ nékteré se dostaly azZ na
klinické testy. Svét se tedy pfipravuje na utoky multire-
zistentnich bakterii. Vratme se vSak opét do roku 2011.
Byly hledany modifikace odvozené od riifampicinu,
tedy 1é¢iva, kterd se vazi na RNA polymerasu®? Rifam-
picin a INH patfily mezi nejvyznamné&jsiho antituberku-
lotika. Velké usili bylo zaméfeno na substitu¢ni modifi-
kace ethionamidu, tedy inhibitoru syntézy
arabinogalaktanu®. Na obrazku 5 je uvedena struktura
SQ609%”. Pozornost na blokovani biosyntézy arabinant
byla zaméfena i na benzothizinony¥. Prace vSak vznik-
la jiz v roce 2009. Neékolik dalsich studii bylo také
orientovdno na inhibici bunécné stény mykobakte-

ZT

Obr. 24. Pleuromutilin — inhibitor proteosyntézy

rii*’®, Pokus byl o inhibici alanin-racemasy®”, tedy
zabranu vzniku D-aminokyselin (coZ je mechanismus
podobny cykloserinu, ktery vede k poskozeni peptidog-
Iykanu). Setkdvame se také se zdsahy do enzymi za
ucasti dalSich aminokyselin. Pozornost byla vénovana
methionin aminopeptidase®-%¥. Methionin aminopepti-
dasa je metallo-proteasa, kterd odstraiuje N-koncovy
methionin pfi syntéze proteinu. Ve studii byla nalezena
skupina 2,3-dichlor-1,4-naftochinond jako vhodny cil
pro dalsi vyzkum inhibitord. Dal§im mistem zasahu byl
thymin. Utok byl veden na inhibici thymidin-monofos-
fat kinasy®. Dédle muzeme uvést nékteré dalsi kinasy®®
nebo gyrasy®” a nékteré syntetasy®®. Je velmi obtizné
zpracovat cely rozsah biochemickych praci zamérenych
na zasahy do biochemickych pochodti mykobakterii.
Pouze za rok 2011 a pocatek roku 2012 jich bylo uve-
fejnéno 84.

Kam kraci vyvoj novych antituberkulotik

Na zévér se budeme snazit odpovédét na otézku ktera
die vychazeji z poznatku o biochemickych pochodech
mykobakterii. Napiiklad v nékterych citacich?>2% byla
zminka o azachalkonech jako potencidlnich antituberku-
lotikach. V praci z leto$niho o roku je objasnén mecha-
nismus G¢inku jako inhibice protein tyrosin fosfatasy®.
Nechceme tim fici, Ze ostatni pfistupy jsou nepiinosné.
Hodnoceni in vitro mize iniciovat k dalSimu vyzkumu.
Nicméné vSak pracovisté opirajici se pouze o in vitro
hodnoceni jsou v nevyhodé proti pracovnim skupinam
pouZivajicim dokonalejsi pfistupy. Pfi hodnoceni in vivo
je nutné predem stanovit toxicitu latek vici pouzivanym
zvitatim. Je to dalsi krok k poznani ucinku latek. Epide-
miologicka situace je v Evropské unii pomérné piizni-
va®. Vyskyt choroby se pohybuje pod hladinou 50 pfi-
pad(100 000 obyvatel. V Ceské republice je roc¢n&
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hlaSeno 900 novych onemocnéni a recidiv. Svétem vSak
obchazi hrozba multirezistentnich kmena M. tuberculo-
sis. Je tedy otazkou, jaky bude dalSi vyvoj s pohledem na
velkou soucasnou migraci obyvatelstva. V nékterych
asijskych zemich byly nalezeny i totalné rezistentni kme-
ny odolné vuci vSem léc¢ivim (TDR-Tb). Hledani
novych potencialnich antituberkulotik se v Cechach a na
Slovensku zabyva nékolik védeckych tymu. BohuZzel
jsou v8ak odkdzany pouze na postupy hodnoceni in vitro.
Proti multirezistentnim kmentm M. tuberculosis
(MDR-Tb) jsou v Ceské republice registrovdny pouze
nékteré fluorované chinolony a kanamycin. U extrémné
multirezistentnich kmentt M. tuberculosis (XDR-Tb) je
1écba znacné obtizna. Nastésti jejich vyskyt je pomérné
nevelky. DalSim problémem je S$patnd komunikace
nasich védeckych pracovist s farmaceutickymi vyrobni-
mi koncerny. I kdyZ u nés byla nalezena tfada sloucenin
s vyznamnou aktivitou, a to i proti rezistentnim kmentim,
do praxe se nedostala Zzadna. Vyvoj nového léCiva je dnes
spojen s tak nesmirnymi naklady, Ze od rozpadu vyrob-
niho podniku SPOFA v ¢eském a slovenském regionu jej
Zadna z farmaceutickych firem nedokaze realizovat.

Stiet zajmu: Zadny.
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leni slangovych vyraz( uzivanych zdravotniky.

Hesla zahrnuji organy lidského téla, jejich funkce a poruchy, popis nékolika set nemoci a syndromd, jejich pfi-
znaka, Iékarskych vySetfeni a riznych zplUsobu l1é¢by, pfiblizné 1500 hesel se vztahuje k Iékiim. Pozornost je
vénovana zvlasté nemocem srdce a cév (infarkt myokardu, angina pectoris, vysoky krevni tlak), zhoubnym
nemocem (nadory, leukemie), cukrovce, nemocem zlaz s vnitini sekreci, koznim nemocem, Zenskym nemo-
cem, dusevnim chorobam (véetné rliznych zavislosti) ¢i porucham v oblasti sexuality. Vyznamnou oblasti je
téhotenstvi a porod, velky pocet hesel se tyka vrozenych nemoci a poruch. Pou¢né a zajimavé byva takeé
vysvétleni plivodu slov (etymologie), kterym jsou mnoha hesla doplnéna.

O oblibé slovniku svédéi i 94 000 dosud prodanych vytiskll v pfedchozich deviti postupné rozsifovanych
vydanich.

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i nazev ¢asopisu,
v némz jste se o knize dozvédéli.



